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背景 Helicobacter pylori (H. pylori) 感染は胃発癌の主要な原因であり，H. pylori により
萎縮性胃炎や腸上皮化生となると胃発癌リスクは指数関数的に増加する． H. pylori に関連
した胃癌は１) 染色体不安定性(CIN)，2) マイクロサテライト不安定性 (MSI)，3) ゲノム
安定性 (GS)，の３つのサブタイプに分類されている．CDX2 は MUC2 を直接制御し，腸
上皮化生を引き起こし，CDX2 を強制発現したマウスは胃発癌することから発癌に重要で
あると考えられている．また CDX1 はリプロブラミング因子を誘導することにより腸上皮
化生を引き起こす．腸上皮化生の遺伝的変化内分泌細胞を含めた多くの分化した細胞で同
様に認めることより，腸上皮化は幹/前駆細胞レベルで生じる現象であると考えられている．
H. pylori による NF-κB 活性化は AID 発現を介して p53 変異など遺伝子変異を引き起こ
す．さらに H. pylori 感染によって遺伝子修復遺伝子 MLH1 のメチル化やマイクロサテラ
イト不安定性に強く関係するCpG islandのメチル化などのエピジェネティックな変化も胃
発癌に関わっている．H. pylori の病原性遺伝子である CagA は NF-κB や STAT3 シグナル
の活性化を来す．IL-6 や IL-11 を介した NF-κB の STAT3 ポジティブフィードバックルー
プは胃の慢性炎症のキーイベントである．STAT3 は CDX2 を活性化することが示唆されて
いる．他にも CagA は最終的に細胞増殖を引き起こす c-Myc/p21/ERK-MAPK 経路，免疫
応答に重要である TLR，正のフィードバックループを有し細胞増殖に重要である
ASK1/JNK 経路，の発現に関わる．このように H. pylori は，遺伝子変化，エピジェネティ
ック変化，細胞内シグナル伝達経路の活性化を介して慢性炎症及び腸上皮化生（IM）を誘
導し，胃発癌に寄与する．しかしながら，腸上皮化生の胃発癌過程への関与について正確な
メカニズムは十分に明らかになっていない．過去の我々の研究において，Helicobacter 感染
させたマウスの粘膜から培養したオルガノイドで腸特異的ホメオボックス（ISX）の mRNA
発現が増加していた．近年，胃の幹細胞が胃癌の発生源となっていることや癌幹細胞の概念
が提案されている．ISX は幹細胞レベルで発現増加していたことから，本研究では H. pylori
により誘導される ISX 発現が腸上皮化生，細胞増殖，癌幹細胞性獲得に寄与し，胃発癌に
関与するとの仮説を検証した． 
 
材料と方法  Helicobacter 感染マウス及び Helicobacter 感染胃粘膜での ISX 発現を組織
免疫染色と qRT-PCR にて検討した．Helicobacter 感染が ISX 発現を誘導するか調べるた
め，ISX 低発現胃癌細胞株 MKN45 を Helicobacter pylori（H. pylori）と共培養し，qRT-
PCR 解析，western blotting で評価した．また病原遺伝子群を取り除いた H. pylori (ΔPAI)
との共培養や NFκB 経路の阻害薬 (NBD) 投与での評価も行った．遺伝子導入により ISX
を定常発現させた MKN45 細胞（Stable-ISX MKN45）を樹立し，細胞増殖，腸上皮化，幹
細胞化のマーカーを qRT-PCR 解析，western blotting で評価した．ISX 導入 MKN45 は蛍
光免疫染色で核内の ISX 染色を調べた．ISX の導入による CDX2 の発現はルシフェラーゼ
アッセイでも確認した．さらに ISX 高発現胃癌細胞株である MKN74 へ siRNA CDX2 に
よる CDX2 発現抑制での ISX 発現への影響，MKN74 への遺伝子導入により ISX を定常的
に発現抑制した MKN45 (Stable-shISX MKN74)での腸上皮化のマーカーを qRT-PCR 解
析，western 解析で確認した．ヒトの早期胃癌検体と進行胃癌検体を用いて，組織免疫染色
にて胃癌組織と隣接する胃組織における ISX の発現頻度を評価した．Stable-ISX MKN45
を用いて，異種移植片モデルとスフェロイド・コロニー形成アッセイを行った． 
 
結果 Helicobacter感染はヒトとマウスで胃の ISX発現を誘導した．MKN45とのH. pylori
の共培養は ISX 発現を誘導したが，ΔPAI H. pylori では誘導されなかった．さらにその ISX
誘導は NBD の投与により阻害された．MKN45 への ISX 発現は細胞増殖マーカーである
CyclinD1，腸上皮化生のキーファクターである CDX1/CDX2，腸マーカーである MUC2，
幹細胞化マーカーである CD44 の発現を誘導した．蛍光免疫染色で ISX 導入により核内の
ISX 染色を確認した．ISX 発現による CDX2 の発現はルシフェラーゼアッセイでも確認さ
れた．CDX2 の発現抑制により MUC2 は発現抑制されたが，ISX への有意な抑制は認めな
かった．一方，ISX の発現抑制により CDX2，MUC2 の発現抑制が確認された．ヒト胃癌
における ISX 発現は早期胃癌で 42.9%，進行胃癌で 42.0%であった．胃癌周囲での ISX 発
現と癌部での ISX 発現は相関し（R=0.746，p<0.001），ISX 発現と未分化型も相関した
(R=0.702，p<0.001)．Stable-ISX MKN45 はコロニー形成能が増加しており，異種移植片
モデルで有意な腫瘍増殖の増加を認めた． 
 
考察  病原遺伝子群を含む H. pylori は主に胃における NFκB シグナルの活性化を介して
ISX を発現し，ISX は CyclinD1 の発現を介して細胞増殖に，CDX1/CDX2 の発現を介して
腸上皮化生に，CD44 の発現を介して幹細胞化に関与していると考えられた．CyclinD1 の
発現増加による細胞増殖の亢進は異種移植片モデルで確認され，CDX2 の発現増加による
腸マーカーMUC2 の発現はルシフェラーゼアッセイやノックダウン系でも確認され（ISX
発現が CDX2 発現を来し，CDX2 発現が MUC2 発現をもたらす），CD44 の発現増加によ
る幹細胞化の増加はコロニー形成能の増加で確認された．ヒト胃癌での発現率と，周囲と癌
部の ISX 発現の相関は胃炎・腸上皮化生での ISX 発現細胞が癌化するストーリーを支持す
る．さらに未分化型との相関は ISX による CD44 発現を支持する．ISX は約 40%の胃癌に
おける治療ターゲットとなる可能性がある． 
 
結論 H. pylori 感染により誘導される ISX 発現は，CDX1/2 の発現を介して腸上皮化生に
CyclinD1 の発現を介して胃粘膜の過剰増殖を引き起こし，CD44 の発現を介して幹細胞化
を引き起こすことで，胃発癌に寄与する可能性が示唆された（図）． 
 
図 （Sue et al. Intestine-specific homeobox (ISX) induces intestinal 
metaplasia and cell proliferation to contribute to gastric carcinogenesis, J 
Gastroenterol 2016 を元に執筆者作成） 
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